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OZET

Inénii Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine
bagvuran 510 hasta arastirildi ve ¢alismamizda karaciger sirozunun epidemiyolojik,
laboratuvar ve klinik verilerinin sikligi amaglandi. Hastalarimizin yas ortalamasi
5421(+ 14,76) idi. Hastalarimizin 327’sini (%64,1) erkek, 183’tni (%35,9) kadin
olusturmaktadir. Siroz etyolojisi incelendiginde 227'sinde (%44,5) Hepatit B Viriis
(HBV), 601nda (%11,8) Hepatit C Viriis (HCV), 17’sinde (%3,3) kronik alkol
kullanimi, 11'inde (%2,2) Budd Chiari sendromu, 9’unda (%1,8) otoimmun hepatit,
8inde (%1,6) HBV+HCV, 8’inde (%1,6) Wilson hastaligi, 4’tinde (%0,8)
hepatosteatoz, 3’iinde (%0,6) HBV+Hepatit D Viriis (HDV), 3’iinde (%0,6) primer
biliyer siroz (PBS), 2’sinde (%0,4) hemakromatozis, 1’inde (%0,2) primer sklerozan
kolanjit (PSK), 1’inde (%0,2) Gaucher hastaligi, 1’inde (%0,2) alfa-1 antitripsin
eksikligi tespit edildi. 155 hastada (%30,4) etyoloji bulunamadi ve bu hastalar
kriptojenik karaciger sirozu olarak kabul edildi. Klinik verilerde hastalarin 384’{inde
(%75,3) dekompanse siroz, 126’sinda (%24,7) kompanse siroz mevcuttu.
Komplikasyonlar arastirildiginda 302’sinde (%59,2) asit tespit edildi, 152’si (%29,8)
bilinmemekle birlikte, 98'inde (%19,2) grade 1, 84’tinde (%16,5) grade 2, 61 'inde
(%12) grade 3 6zofagus varis gozlendi. 42’sinde (%8,2) portal ven trombozu, 29’unda
(%5,7) O6zofagus varis kanamasi, 27°sinde (%5,3) hepatik ensefalopati, 9’unda (%1.8)
spontan bakteriyel enfeksiyon, 6’sinda (%1,2) hepatorenal sendrom tespit edildi.
Hastalarin 97’sinde (%19) hepatoselliiler karsinom (HCC) tespit edildi. 510 hastanin
165’ine  (%32,3) antiviral tedavi, 1’ine (%0,2) enzim tedavisi, 6’sina (%1,2)
immunsupresif tedavi baslandi. 338’si (%66,3) tedavisiz izlendi. 170’ine (%33,3)
karaciger transplantasyonu yapildi.

Sonug olarak karaciger sirozda etyolojide en sik neden viral etkenler saptandi.
Viral etkenden de HBV’nin en sik neden oldugu goriildii. Hastalarin %30,4’{inde ise
etyolojik neden saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Siroz, Komplikasyon, Etyoloji, Tedavi.
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ABSTRACT

510 patients diagnosed with liver cirrhosis who were referred to Indnii
University Turgut Ozal Medical Center gastroenterology polyclinic were studied
and the frequency of epidemiological, laboratory and clinical data of liver cirrhosis was
aimed in our study. The ages of our patients ranged from 18 to 86 years and the mean
age was 54,21 (+ 14.76). 327 (64,1%) of the patients were male and 183 (35,9%) were
female. When analyzed in liver cirrhosis etiology 227 (44,5%) Hepatitis B Virus
(HBV), 60 (11,8%) hepatitis C virus (HCV), 17 (3,3%) chronic alcohol use, 11
(2,2%)Budd's Chiari syndrome, 9 (1,8%) otoimmun hepatitis, 8 (1,6%) HBV+HCV, 8
(1,6%) Wilson's disease, 4 (0,8%) hepatosteatosis, 3 (0,6%) HBV + Hepatitis D Virus
(HDV), 3 (0,6%) primary biliary cirrhosis (PBS), 2 (0,4%) hemokromatozis, 1 (0,2%)
primary sclerosing cholangitis (PSK) , 1 (0,2%) Gaucher disease and 1 (0,2%) alpha-1
antitrypsin deficiency were determined. No etiological cause was found in 155 patients
(30,4%), and these patients were identified as cryptogenic liver cirrhosis. In clinical
trials, 384 patients (75,3%) had decompensated cirrhosis and 126 patients (24,7%) had
compensated cirrhosis. When we examined the complications of liver cirrhozis, it
appeared that there were ascites in 302 (59,2%) patients, furthermore we observed that
there were grade 1 esophageal varices in 98 (19,2%) patients, grade 2 in 84 (16,5%)
patients and grade 3 in 61 (12%) patients. We hadn’t known esophageal varices grade
in 152 (29,8%) patients. Portal vein thrombosis in 42 (8,2%), esophageal variceal
bleeding in 29 (5,7%), hepatic encephalopathy in 27 (5,3%), spontaneous bacterial
infection in 9 (1,8%), hepatorenal syndrome in 6 (1,2%) was detected. Hepatocellular
carcinoma (HCC) was detected in 97 patients (19%). Antiviral therapy was given to 165
(32,3%), enzyme therapy to 1 (0,2%) and immunsupressive therapy to 6 (1,2%) of the
510 patients. 338 (66,3%) were follewed without treatment. Liver transplantation was
performed in 170 patients (33,3%). No etiologic cause was found in 30,4% of the
patients.

In conclusion, viral factors were the most common cause of etiology in liver
cirrhosis. HBV was the most common cause of the viral factors.

Key words: Cirrhosis, Complication, Etiology, Treatment.



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu karaciger yapisinin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz,
rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana
gelen ilerleyici ve irreversible bir hastaliktir. Hastaligin baslangicinda etyolojik nedene
bagli olarak gelisen bir hepatoselliller hasar ve beraberinde iltihabi infiltrasyon
mevcuttur. Iltihabi infiltrasyon uzun siirerse karacigerde bag dokusu birikimi yani
fibrozise neden olmakta, gelisen fibrozis karacigerin normal yapist ile mikrovaskiiler
ilislkilerini bozmakta ve devam eden bu siire¢ neticesinde karaciger sirozu meydana
gelmektedir. Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da sirozun en sik nedeni alkol kullanimi
iken, diinyanin bir¢ok bolgesinde en sik nedeni viral hepatitler olusturmaktadir. HBV
ve HCV’ ye bagli gelisen kronik karaciger hastalii nedeniyle karaciger sirozu
tilkemizde Onemli bir mortalite ve morbilite nedenidir. Karaciger sirozunun
komplikasyonlari; portal hipertansiyonla olusan varis ve GIS kanamalari, asit ve
spontan  bakteriyel peritonit, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati,
hepatopulmoner sendrom, hepatoselliiler karsinom, karaciger yetmezligi, splenomegali
ve hipersplenizm, hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar1 (diabet, hipoglisemi,
feminizasyon, hipogonadizim) enfeksiyonlar, gastrointestinal komplikasyonlardir.
Karaciger sirozu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tedavisinde antiviral tedavi
ve karaciger transplantasyonu 6nemli bir yer teskil etmektedir. Calismamizda Inonii
Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklini§ine bagvuran
hastalarda karaciger sirozunun epidemiyolojik, laboratuvar ve klinik verilerinin siklig

amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu; parankimin normal dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi,
rejenerasyon nodiillerinin olugmast ve vaskiiler yapmin bozulmasi ile karakterize
kronik, diffiiz ve progresif bir karaciger hastaligi olmakla birlikte sirozda fibroz doku

artig1 ve rejenerasyon nodiilleri karakteristiktir (1).
2.2. Epidemiyoloji

A.B.D’de hepatobiliyer ve sindirim sistemi hastaliklar1 arasinda malignite
disindaki 6liimlerin (yaklasik olarak 30.000 6liim/y1l) en sik sebebi karaciger sirozudur.
Yaklasik her yil 10.000 o6liim hepatoselliiler karsinomaya bagli olarak meydana

gelmekte olup karaciger sirozu hepatoselliiler karsinomun en sik sebebidir (2,3).
2.3. Etyoloji ve Siniflandirma

Viral hepatitler ve alkol tiiketimi Karaciger sirozunun en sik iki nedenidir. Bati
Avrupa ve Kuzey Amerika’da ilk sirada alkolken, iilkemiz de dahil diger orta gelismis
tilkelerde viral hepatitler ilk siradadir. Tiirkiye’de karaciger sirozuna neden olan
durumlar asagida siralanmuistir. Viral hepatitler hastaligin %60’ inda etyolojik faktor
olarak goriilmektedir (4,5). Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklerine, klinik evresine,
fonksiyonel durumuna ve etyolojisine gore simiflandirilmaktadir. Klinik uygulamalarda

daha ¢ok etyolojik ve klinik evreye gore siiflandirma daha gok kullanilir (6).
2.3.1. Karaciger Sirozunun Etyolojisi

A- Nedeni kanitlanmis olanlar

1)Kronik hepatitler

e Viral hepatitler (HBV, HCV, HDV)

e Otoimmiin hepatitler
2)Alkol
3)Biliyer hastahklar

e Primer sklerozan kolanjit
e Primer biliyer siroz

e Sekonder biliyer siroz



4)Kalitsal metabolik hastahiklar

e Wilson Hastalig1

e Kistik fibrozis

e Hemokromatozis

o Galaktozemi

e Glikojen depo hastalig1

e Alfa-1 antitripsin eksikligi

e Herediter hemorajik telenjiektazi
e Herediter fruktoz intoleransi
e Herediter tirozinemi

e Porfirya

e Abetalipoproteinemi

e Byler's hastalig1
5-flac ve toksinler
6-Venoz c¢ikis obstriiksiyonu

e Venookliiziv hastalik

e Budd-Chiari Sendromu
7-Kalp yetmezligi

e Trikiispit yetmezligi

e Sag kalp yetmezligi
8-Intestinal by-pass cerrahisi

o Gastroplasti

e Jejunoileal by-pass
9-Diger Sebepler

e Sarkoidoz

o Sifiliz
B- Kanitlanmamis nedenler

e Diabetes mellitus
e Obezite



e Malniitrisyon
e Mikotoksinler
e Sistozomiazis

e Viral hepatit G
C- Nedeni bilinmeyenler
e Indian ¢ocukluk sirozu
e Kriptojenik (Idiopatik) siroz
Ulkemizde karaciger sirozunun nedenleri
e Viral hepatitler (B, C, Delta) % 60 (En sik HBV )
e Alkol % 11
e Alkol+Viral hepatit % 4

e Diger nedenler % 9

e Kriptojenik % 16 olarak bildirilmektedir
2.3.2. Fonksiyonel Siniflama
1. Aktif (serum transaminaz ve billurbin seviyeleri yiiksek)
2. Inaktif (serum transaminaz ve billurbin seviyeleri normal)
2.3.3. Klinik Evreye Gore Siniflama
1. Kompanse Siroz
2. Dekompanse Siroz (sarilik, ensefalopati, asit ve varis kanamasi) (5)
Patogenez

Kollajen ve diger bag dokusu elemanlar1 artmis olup, ekstraseliiler matriks bazal
membran komponenetleri hepatik fibrozis ve sirozun gelismesine neden olur. Hepatik
fibrozis iki kademede olusur. Birinci kademede ekstraseliiler matrikste bulunan gapraz
bag yapamayan fibrin olusturmayan kollajenler daha yogun, siki ve c¢apraz bag
yapabilen kollajene déner ve reversible bir hadisedir. Ikinci kademede subendotelyal
kollajen ¢apraz bag olusumu, myoepitelyal hiicre olusumu ve rejeneratif nodiillerin
varligi mevcut olup irreversible bir hadisedir. Fibrozis olusumda ii¢ ¢esit nekroz tipi
mevcuttur. Piece-meal nekrozu (interface hepatit-giive yenigi nekrozu) portal-portal
septum olusumuna; konfluent nekroz ise santral-portal kopriilesme ve fibrozise ve fokal

nekrozlar ise fokal fibrozise sebep olur. Alkolik sirozda ise fibrozis 6zellikle santral
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bolgelerde (zon 3’de) belirginken hemokromatozda demir portal ve periportal fibroz
dokuda belirgindir. Fibrozis karaciger kan akimimi anlamli derecede degistirir. HBV
hepatositler i¢in direkt olarak sitopatik etki gostermez. HBV’deki nekroz hiicresel
immun yanit sonucu olusmustur. HCV ise direkt sitopatik etki ile nekroza neden olur.
Alkol tiiketimi ile olusan kronik karaciger hastaligi tam aydinlatilamamakla birlikte
kronik alkol tketimi bozulmus protein sentez ve sekresyona, mitokodriyal hasara, lipid
peroksidasyonuna, asetaldehit olusumuna ve olusan asetaldehitin seliiler membran ve

lipidleriyle etkilesimi sonucu hiicresel hipoksiyi arttirmasina yol agar (7).
2.4. Karaciger Sirozunda Patoloji

Siroz, karacigerin makroskopik goriiniimii a¢isindan 3 morfolojik tipe ayrilir. Bu

morfolojik tiplerin 6zellikleri agagida siralanmaistir.
Morfolojik Siniflama

1- Makronodiiler siroz: Farkli ¢aptaki nodiil ve septalarla karakterize olup, biiyiikligi
1 cm’nin lizerinde nodiiller izlenir. Septumlar genellikle kalindir. Postnekrotik siroz

(kronik viral hepatitlere bagli) ve Wilson makronodiiler siroz yapar.

2-Mikronodiiler siroz: 1 cm’den kiiclik, ayn1 ¢aptaki kiiclik nodiillerin arasinda ince

septumlar ile karakterizedir. Alkolik siroz bu gruptadir.
3-Kansik (miks) siroz: Karaciger sirozu bu gruptadir (8,9).
Histolojik ozellikleri

Karaciger sirozunda hepatositte nekroz ve dejenerasyon, rejenerasyon, iltihabi
reaksiyon, safra kanal proliferasyonu, bag dokusu septumlarinin olusmasi ve karaciger
ici damar yatagmin distorsiyonu olarak alti ayr1 histopatolojik degisiklik mevcut
olabilir. Etyolojik nedene gore nekrozu fibrozis takip eder (10). Sonugta normal
parankimal yap1 fibroz septumlarla gevrili nodiiler yapiya doniisiip hepatositler nodiiller

iginde adaciklar seklini alir (11, 12).

Sirozda lezyonlar yaygin, heterojen ve asimetriktir. Karaciger boyuunda biiyiime
ve agirlik artisi erken donemde iltihabi eksuda, yaglanma ve 6dem nedeniyle olabilir.
Karacigerde agirlik ve boyut olarak azalma ise ge¢ donemde fibroz dokunun artip,

karacigerin biiziismesi ve akut inflamatuar reaksiyonun yok olmasi nedeniyle olabilir.



2.5. Risk Faktorleri

Alkol tiikketim miktar1 ve siiresi, HBV, HCV bulagmasi (6rnegin; endemik bir
yerde bulunmak, vertikal gecis olasiligi, ailede hepatitlerin Gykiisii, seksiiel Oykii,
intranazal veya intravenoz ilag kullanimi, piercing veya dovme yaptirmis olmak, kaza
sonucu infekte kan veya viicut sivilart ile karsilasmak), transfuzyon oykiisii, otoimmun
hepatit veya diger karaciger hastaligi nedenleri yoniinden kisisel veya aile dykiisiiniin

bulunmasi 6nemli risk faktorleridir (13).
2.6. Karaciger Sirozunun Klinigi

Karaciger sirozunun klinigi ¢ogunlukla nonspesifiktir ve olmamalar1 sirozu
ekarte ettirmez (11,4). Karaciger sirozu siklikla sinsi bir hastalik olup dekompansasyon
doneme kadar genellikle asemptomatik seyretmektedir. Semptomlar, kompanse ve
dekompanze hastalarda degisiklik gosterebilir. Hastalarin yarisina yakini sarilik ve asit
yani dekompanse evrede hekime basvurur, diger hastalar ise nonspesifik semptomlar ile
bagvurur, tanisi tedasiifen konulabilir. Karaciger siroz kompanse evresinde kalabildigi

gibi kisa bir slirede dekompanse evreye de gidebilir (14).

Klinik bulgular portal hipertansiyona ya da hepatoseliiler yetmezlige bagh
goriilebilir. Hepatoseliiler yetmezlik nedeniyle olusan durumlar; kanama diatezi (diseti
kanamasi, burun), sarilik, hormonal bozukluklar (hipoglisemi, genital organlarda atrofi,
hipogonadizm, feminizasyon, diabet), hematolojik bozukluklar (anemi), deri
degisiklikleri (spider anjiom, palmar eritem), protein metabolizma bozukluklari (6dem,
adale atrofisi, tenar ve hipotenar atrofi ve asit)’dir. Portal hipertansiyon nedeniyle
olusan durumlar; 6dem, 6zefagus varis kanamalari, asit, splenomegali, pulmoner ve
kollateral dolasimanormalliklerdir. (dispne, siyanoz). Asit sirozun dekompanse

oldugunun en 6nemli gostergesidir (15).
2.6.1. Karaciger Sirozunda Semptomlar

Yorgunluk, halsizlik, gii¢siizliik: Sik goriilen ve wuzun sireli bir bulgudur.

Patognomonik degildir.

Istahsizhk: Ozellikle sarilig1 olan hastalarda daha belirgin olmak {izere sik gériilen bir
bulgudur. Asit ve 6dem varliginda istahsizlik ve kilo kaybinda net degerlendirme

yapilamayabilir.



Kas kramplari: En ¢ok bacak ve ayaklarda istirahat halinde ve genelde gece olusan,

asimetrik karekterde agrili ve istemsiz kramplar mevcuttur (8).

Bulanti ve kusma: Izole bulanti daha siktir. Bulanti akut hepatitlerin prodromal

doneminde ¢oktur, kusma ise obstriktif biliyer hastalikla iligkilidir (16).

Kilo kayb1 veya kilo artisi: Istahsizlik ve oral alimindaki azalmaya bagl kilo kaybi

olabilir. Dokularda s1v1 birikimi kilo artiginin en sik sebebidir.

Ates: Alkolik sirozda yaklasik %40, postnekrotik sirozda ise %10 olmak iizere nedeni
bilinmeyen ates olabilir, cogunlukla hafif bir atestir. Cogunlukla sekonder bakteriyel
enfeksiyon beraberdir.

Kasinti: Kolestatik merkezli sirozda siktir. Kasinti ekstremitelerde daha belirgin olmak
tizere aralikli, hafif ve yaygin olabilir. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki

yiikselme ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (8).

Gastrointestinal kanamalar: Portal hipertansiyona bagl 6zafagus varis kanamalar1 ilk
sirada yer alirken vaskiiler ektazi, portal hipertansif gastropati, duedonal ve gastrik
tilser, hemobiliya, portal kolopati gibi gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari
olusabilir (17).

Dispne ve takipne: Alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik firozise ile olusan Siroz
vakalarinda sarilik vedispne goriiliir. Ayn1 zamanda asitle beraber plevral sivi mevcutsa

dispne olma ihtimali yiiksektir.

Impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek alkolik sirozlu hastalain %70’inde, alkolik
olmayan sirozlu olgularin da %25’inde impotans vardir. Kadinlarda ise seksiiel
davraniglar ¢ok degiskendir (8). Siroz hastalarinda androjenik steroidlerin deride,
adipoz dokuda, kas ve kemikte Ostrojene donistiiriilmesi artmistir. Bu nedenle
erkeklerde jinekomasti ve impotans, hem kadin hem erkekte aksiler ve pubik

killanmada azalma siktir (18).
2.6.2. Karaciger sirozunda Fizik Muayene Bulgular:

Klinik semptomlar hem hepatoselliller yetmezlik hem de portal

hipertansiyondan kaynaklanmaktadir.

Daha sik rastlanilan bulgular; dilde atrofi, solukluk, dudak etrafinda ¢atlak, ikter,
temporal atrofi, ekstremitelerde adale atrofisi, spider anjioma, palmar eritem, tenar ve

hipotenar kas atrofisi, erkeklerde jinekomasti, beyaz tirnak, dupuytren kontraktiirii,
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comak parmak, testislerde hacim azalmasi, hipotansiyon, siyanoz, o6dem, asit,

pigmentasyon, splenomegalidir.

Spider anjiom: Boyutlar1 1 mm ile 10 mm arasindadir. Spider anjiomlar ortasina
basmakla kaybolurlar. Hepatik fonksiyonlarin iyilesmesi ile boyutlar1 kiigiiliip yok

olabilir.

Palmar eritem: Avug igi tenar ve hipotenar kenarlarla, parmak pulpast ve dorsal
bolgesine kadar uzanan kizariklik mevcuttur. El i¢ yiiz ortas1 genellikle normal olup

palmar eritem 6strojen hormon bozukluklariyla olustugu varsayilir.
Beyaz tirnak: Tirnak yataginin beyaz opasite gostermesidir.

Comak parmak: Genellikle ¢omaklasma hafif derecedir. Hipertrofik osteoartritle
iligkilidir ve oksijen saturasyonunda diisme asil nedenidir. Hipoksik ve pulmoner

hipertansiyonda belirgindir.

Dupuytren kontraktiirii: Palmar fasyada kisalma ve kalinlasma mevcuttur,

parmaklarda fleksiyon deformitesine neden olur. Alkolik sirozda siktir.

Parotis biiyiimesi: Agr1 ve hassasiyetin eslik etmedigi bir biiytimedir. Alkolik sirozda
siktir.

Pigmentasyon ve vitiligo: Kolestatik orjinli sirozlarda, porfiriya kutenea tarda ve
hemokromatozis olgularinda melanin pigmentinde yaygin bir yiikselme bulunabilir.

Primer biliyer siroz hastalarinda pigmentasyon olmadan vitiligo bulunabilir.

Jinekomasti: Areolada pigmentasyon ve genisleme altindaki glandiiler dokuda biiyiime

mevcut olup hassasiyet eslik edebilir.
Testikiiler atrofi: Alkolik siroz ve hemokromatozis vakalarinda siktir.

Glukoz intoleransi: Sirozlu hastalarin yaklagik %80 inde mevcut olup glukoz
intoleransli hastalarin %10-20 ‘si diyabettir. HCV’ye bagh sirozda daha sik goriiliir
(19).

Peptik iilser: Sirozda %11 oraninda siklik tespit edilmistir (20).

Glomeriilonefrit: HCV’ye bagli sirozda membranoproliferatif glomeriilonefrit ve

kriyoglobulinemi goriilebilir (21).

Hematolojik bulgular: Hepatoseliiler fonksiyon bozuklugunun boyutuna bagli spontan

kanamalar olusabilir (burun, dis eti kanamalar1 ve ekimoz). Folik asit eksikligine,
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hipersplenizme veya hemolize anemi olusabilir. Hipersplenizme ve azalmig
trombopoetin diizeylerine bagli trombositopeni mevcuttur. Koagulopati koagulasyon
faktorlerinin sentezinin azalmasiyla olusur. Kolestazli hastalarda barsaga safra akisi
bozulur. Bu nedenle K vitamini emilimi ve pihtilasma faktorleri 1,VI1,1X,X un hepatik
sentezi bozulmustur. Sirozlu hastalarda fibrinoliz ve dissemine intravaskiiler

koagiilasyon da olusabilir (22).

Pulmoner ve kardiyak bulgular: Sirozlu hastalarda solunum fonksiyonlar1 bozulabilir.
Masif asitin neden oldugu plevral effiizyonlar ve diafragma elevasyonu ventilasyon
perfiizyon iligkisini bozabilir (22). Yiiksek debili bir yetmezlikle kalpte asir1 yiiklenme
olabilir ve beraberinde diastolik disfonksiyon ile hiperdinamik bozukluk goriilebilir,

boylece yiiklenme gizli bir konjestif kalp yetmezligine neden olabilir (23).
2.7. Karaciger Sirozunda Tan1 Yontemleri

Tipik karaciger sirozlu hastalarin tanisi fizik muayene, anamnez ve biyokimyasal
testlerle konulur. Hepatoselliiler yetmezlik ve portal hipertansiyon gibi komplikasyonlar
ve buna bagli semptomlar taniy1 destekleyici bulgulardir. Dekompanse siroz ile ayrici
tanida; Budd Chiari sendromu, peritonitis karsinomatoza, periton tiiberkiilozu,
konstriktif perikardit gibi hastaliklar dislanmalidir. Asit ponksiyonu ayrict tanida
yardimeidir (24).

2.7.1. Laboratuvar Bulgulari

Karaciger sirozunda, taniyr koyduran spesifik bir laboratuvar bulgusu mevcut
degildir. aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP) hafif yiiksektir. Gamma glutamil transpeptidaz (GGT), ALP seviyesi ile
iligkilidir. Alkolin neden oldugu kronik karaciger hastaliklarinda daha belirgin

yiiksektir. Bilirubin diizeyi dekompansasyon derecesi arttikga artar.

Albumin sadece karacigerde sentezlendiginden siroz ilerledikce seviyesi diiser.
Albumin/globulin oran1 yaklasik 1°dir ve bu oran sirozda ters doner. Protrombin zamani
karacigerin pihtilasma faktorlerini sentezleyememesi sebebiyle artis gosterir.
Globulinler bakteriyel antijenlerin karacigerden lenfoid dokuya gecisindeki artis
sebebiyle artar. Antidiiiretik hormon (ADH) seviyesi yiiksek olup su atilimi
azaldigindan hiponatremi meydana gelir. Trombosit sayis1 nadir de olsa 50 000’in alt1
olabilir. Cogunlukla trombositopeni vardir. Lokopeni ve nétropeni, hipersplenizm

nedeniyle olusur. Koagulasyon defektleri karacigerin koagiilasyon faktorlerini
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tiretememesi nedeniyle gelisir. Hastaligin siddetiyle iligkilidir (25). Viral hapatitlerin
etyolojideki Onemine istinaden HBV, HCV ve HDV’ nin serolojik belirtegleri
arastirilmalidir. Ozellikle HBV-DNA ve HCV-RNA testleri calisiimalidir. Hastalar
sirozda artmis hepatoselliiler karsinom riski sebebiyle alfa-fetoprotein ile araliklarla
taranmalidir. Etyolojik incelemede 24 saatlik idrarda bakir diizeyi, seruloplazmin
diizeyi, alfa-1 antitripsin diizeyi, serum demir ve demir baglama kapasitesi, ferritin
diizeyi, serum transferin satiirasyonu, Anti-Niikleer Antikor (ANA), Anti-Mitokondrial
Antikor (AMA), Anti Diiz Kas Antikoru (ASMA), Liver/Kidney Mikrozom Tip 1
Antikoru (Anti-LKM1) diizeyleri incelenmelidir (26).

2.7.2. Ultrasonografi

Ik tercih edilecek ydntem olmakla birlikte ucuz ve non-invazivdir. USG tek

basina kesin tan1 koydurmamakla beraber, asagidaki bulgularla tan1 desteklenir:
1. Karaciger diyafram arasindaki araligin artisi, karaciger kapsiilde diizensizlik
2. Asitin olmasi

3. Karacigerde atrofi ya da hipertrofi

4. Koroner ve portal venlerin genisleyip ve umblical veninin belirginlesmesi

5. Portal ve hepatik venin dallarinin diizensizligi ve ince periferik dallarinin

goriilememesi

6. Splenomegali vee splenik vende genisleme

7. Karaciger sol lobda biiylime, kaudat lobda hipertrofi ve rejenerasyon nodiilleri (27)
2.7.3. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Gériintiileme

Ultrasonografide goriilmeyen veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlari
goriintiilemede degerlidir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MR), erken donemde morfolojik degisiklikleri yansitamayabilir. Fakat
karacigerdeki nodiiler lezyonlari, loblardaki atrofik ve hipertrofik degisiklikleri tespit
eder ve ilerlemis donemde varisleri saptar. Dinamik bilgisayarli tomografi, karacigerde
nodiil varliginda, rejeneratif nodiillerin hepatoseliiler karsinomdan ayriminda 6nem
teskil eder. Magnetik rezonans angiografi, portal hipertansif degisiklikleri ve portal ven

trombozunu saptamada onemlidir, ancak tomografiye gore yaygin degildir (25).
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2.7.4. Ozefagogastroduodenoskopi

Ust GIS endoskopik incelemelenmesinde, ozefagial ve gastrik varislerin
degerlendirilmesinde ~ 6nemlidir.  Aym1  zamanda  hipertansif  gastropatinin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Gastrointestinal kanamali karaciger sirozlu

hastalarda kanama odaginin degerlendirlmesinde ve tedavisinde 6nemlidir (27).
2.7.5. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi ve patolojik inceleme en kesin tan1 koydurucu yontemdir.
Fakat dekompanse donemde, portal hipertansiyon ve belirtileri varliginda karaciger
biyopsisine gerek duyulmaz. Karaciger biyopsisi, perkiitan, transjugular, laparoskopik,

operatif veya ultrasonografi veya tomografi rehberliginde alinir (25).
2.8. Karaciger Sirozunda Prognoz

Prognoz; etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyon durumu ve
tedaviye gore degisir. Genel olarak dekompanse sirozda tani aldiktan sonra 3 yillik

survey %16, 5 yillik survey %8 civarindadir (28).

Asit, hepatik ensefalopati, 6dem, kanama diyatezi, enfeksiyona yatkinlik ve
Ozefagus varis kanamas1 tanida gecikildigini ve prognozun koétiiye gidisini isaret eder.
Karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasi  prognozu
belirlemede en 6nemli parametredir. Ayn1 zamanda klinikte daha sik kullanilmakla

beraber prognozla korelesyon gostermektedir (29).

Tablo 1. Child-Pugh siniflamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Asit Yok Orta Gergin (tense)
Ensefalopati Yok Evre | -1 Evre - 1V
T.Bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) >35 2.8-3.5 <28
Protrombin
Zamaninda uzama 1-4 sn 4-6sn >6 sn

Child-Pugh A: 5-6 puan; Child-Pugh B: 7-9 puan; Child-Pugh C: 10-15 puan

Karaciger sirozunda prognozu gosteren bir diger simiflama sistemi Model for
End-Stage Liver Disease (MELD) skorlamasidir. MELD skoru: Hastanin INR

(international normalized ratio), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formiil ile
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hesaplanmasi ile ortaya ¢ikan degerdir. MELD skoru: 9,57 x log (kreatinin mg/dl) +
3,78 x log (bilirubin mg/dl) + 11,2 x log (INR) + 6,43 formiilii ile hesaplanir (30).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan goklu ¢alismalar, MELD skorlamasinin 3 aylik
yasam siiresi tahmini Child-Pugh siniflamasima gére daha dogru sonuglar verdigini
gostermistir (31). Child-Pugh siniflamasiin nakil hastalarinin siralamasinda yetersiz
olmasi nedeni ile bu hastalarda prognostik gosterge olarak MELD skoru
kullanilmaktadir (32). MELD skoru yiiksek olan (>30) hastalarda nakil sonrasi mortalite
oranlar1 daha yiiksektir (25).

2.9. Karaciger sirozunda Komplikasyonlar (33)

Karaciger sirozunda beklenen komplikasyonlar
1- Asit ve spontan asit enfeksiyonlari

2- Portal hipertansiyon (6zofagus varis kanamalar1)
3- Karaciger yetmezligi

4- Hepatik ensefalopati

5- Hepatoseliiler karsinoma

6- Hipersplenizm

7- Hepatorenal sendrom

8- Hepatopulmoner sendrom

9- Hematolojik bozukluklar

10- Enfeksiyonlar

11- Gastrointestinal komplikasyonlar

12- Endokrin bozukluklar

2.9.1. Asit

Periton boslugunda sivi toplanmasidir ve dekompanse kronik karaciger
hastaliginin genellikle ilk sirada goriilen bulgusudur. Normalde tiim insanlarda periton
boslugunda 25 ml civarinda, proteinden zengin (4gr/L) bir s1vi mevcuttur.

Asit Etyolojisi

1. Portal Hipertansiyon
e Siroz
e Fulminan karaciger yetmezligi
e Budd-Chiari sendromu.

o Konstriktif veya restriktif kardiyomyopati
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e Portal ven okliizyonu
e Veno —okluzif sendromu
2. Malignite
e Mezotely al hiperplazi
e Malign mezotelyoma
e Pseudomiksoma peritonei
e Sekonder tiimorler
3. Enfeksiyonlar
e Candidiazis
o Bakteriyel peritonit
e Tiiberkiiloz peritonit
e Fungal hastaliklar
e Cryptococus
e Histoplazmozis
e Amebiazis
e Schistosomiazis
e Paraziter hastaliklar
4. Hipoalbiiminemi
e Nefrotik sendrom
e Protein kaybettiren enteropatiler
e Malniitrisyon
5. Endokrin
e Ovaryen stimiilasyon sendromu
e Struma ovarii
e Meigs sendromu
e Miksodem
6. Akut karaciger yetmezligi
7. Kollajen doku hastahg:
8. Pankreatik asit
9. Biliyer asit

10. Diger nedenler



e  Whiple hastalig1

e Vaskiilit

e Melanozis

e Peritoneal lenfanjiektazi

e Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)
e Endometriozis

e (Graniilomatoz peritonit

e Leiomyomatozis

e Sklerozan peritonit

e Dialize bagh asit (34).

Asitle bagvuran hastalarin %75’inde siroz nedenken, %25’inde malignite,
%10’unda kalp yetmezligi, %3’linde pankreatit, %1’inde tiiberkiiloz enfeksiyonu ve
%?2’sinde diger az goriilen sebepler yer almaktadir (35). Asitin klinik ve fizik muayene
bulgulart sivi miktari ile dogrudan iligkilidir. Fazla miktarda asitler batin muyanesinde
palpasyonla yukari bakan matite verirken, 1,5 litreye ulasan asitler palpasyonla yer
degistiren matite, 500 ml civarindaki asit ise dizdirsek pozisyonundaki muayene ile
tesbit edilebilir, 500 ml altindaki asitlerin fizik muayene ile yakalanmasi son derece
zordur ve ultrasonografi ile 100ml civarindaki asit tespit edilebilir. Komplike olmayan
asit 3 evrede derecelendirilmistir:

Grade 1: Ultrasonografi yardimiyla tespit edilen asit
Grade 2: Batinda sislik olarak goriilen ve saptanabilen asit
Grade 3: Batinda ¢ok belirgin gerginlik ve sislik (36,37)

Bir hastada asit saptanirsa parasentez ile alinan sivinin incelenmesi gerekir. Tan1
belli olan hastalarda ise genel durumda izahi olmayan bozulma varsa, yeni tani
diistiniiliiyorsa veya herhangi bir klinik nedenle hospitalize edildiginde asit incelemeyi
tekrarlamak sarttir. Asit analizi yapilirken eksuda-transuda ayrimi yapilmasi énemlidir.
Siroza bagl asit transuda niteligindeyken bu ayrim klinik tanida giivenilir degildir. Bu
yiizden serum-asit albiimin gradiyenti, eksuda-transuda ayrimindan daha giivenilir bir

parametredir (38).

Serum-Asit Alblimin Gradiyenti (SAAG): Asit sivisinin niteligini ve portal

hipertansiyona bagli olup olmadigini, total protein miktarindan ¢ok daha duyarl olarak
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yansitmakta olup, sirotik asitlerin belirlenmesindeki tanisal dogrulugu %95 civarindadir
(39).

Tablo 2. Serum asit albiimin gradientine gore asit nedenleri

Yiiksek albiimin gradientli asit Diisiik albiimin gradientli asit
(SAAG >1,1) (SAAG<1,])
-Siroz -Peritonitis karsinomatoza
-Budd- Chiari sendromu - Pankreatik asit
-Kalp yetersizligi -Nefrotik sendrom
-Venooklusif hastalik - Tiiberkiiloz peritonit

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin pratik rehber verilerine
gore; asit sivisinda Oncelikli istenmesi gerekenler; hiicre sayim ve ayirimi, Serum-asit
alblimin gradienti ve asit sivi total proteindir. SAAG etyolojiyi saptamak icin degil,
portal hipertansiyonu belirlemek i¢in kullanilmaktadir. SAAG>1 ise hastanin %97
ihtimal portal hipertansiyonu vardir. Tiiberkiiloz igin yiiksek risk tasiyan hastalarda ilk
alinan asit 6rneginde tiiberkiiloz i¢in gerekli tetkikler bakilmalidir. Tiiberkiiloz peritonit
tanisinda en hizli ve dogru yontem mikobakteriyel kiiltiir ve laparoskopik biyopsidir.
Asit sivisinda amilaz diizeyi >2000 IU/L (serumdan 4-5 kat yiiksek) ise pankreatik asit
ve sekonder peritonit arastirilmalidir. Ayrica perforasyon (bagirsak ve safra kesesi)
perforasyonu sonra asit amilaz diizeyi yikselebilir. Asit bilirubin >6 gr/dl veya
asit/serum bilirubin >1 ise biliyer perforasyon diisiinmek gerekir. Asit sivisinda
trigliseritin yiiksek saptanmasi sil6z asit lehinedir. Siloz asit abdominal kavitede
intestinal veya torasik lenfin varligi neticesinde peritonda krema veya siit goriiniimiinde
trigliseritten zengin (>200 g/dl) sivinin mevcut olmasidir. Sadece peritoneal
karsinomatozisda asit sivi sitolojisi pozitif olmakla beraber malign asit igin altin
standart bir yontemdir. Fakat maligniteler peritoneal siviya neoplastik hiicre sagmadan
asit olusturabilir. Malign sitoloji mevcut olup tiimoriin primeri bilinmiyorsa erkek
hastalar arastirilmayabilir, ¢linkii prognozlari kotiidir. Fakat bayan hastalarda over
kanseri tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bu yiizden laparoskopi ve laparotomi gerekebilir
(40).
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2.9.2. Asit Tedavisi
1.Yatak istirahati: Diuretiklere verilen cevabi etkiler.

2.Su ve sodyum kisitlamasi: Diyette tuz kisitlamasi veya bobregin sodyum atiliminin
artirtlmasiyla negatif sodyum dengesi saglanir. Diliisyonel hiponatremide su kisitlamasi
yapilir. Ileri evre karaciger yetmezligide sodyum atilimi azalacagindan diiiretik ihtiyaci

artar.

3.Diiiretikler: Sirozda sivi fazlaliginda baslangicta ilk tercih edilecek ditiretik
aldesteron antagonisti spirinolaktondur. Vakalarin %75’inde tedaviye cevap alinir.
Amilorid ve triamteren gibi diger potasyum tutucu diiiretikler de kullanilabilir. Loop
ditiretiklerinden furosemid, siklikla spironolaktona ek baslanabilir. Diliretik cevabi
giinliik kilo kaybi ile degerlendirilmelidir ve 6demi olmayanlarda 0,5 kg, 6demlilerde 1
kg’1 asmamalidir (41).

4.Parasentez: Medikal tedaviye direngli asitte varliginda hizli ve fazla miktarda
voliimii atmak amagli yapilir. Parasentez hepatik vendz basing gradientini, varis i¢indeki

basinci, varis duvarlarindaki gerginligi ve sistemik vaskiiler direnci diisiiriir (42).
2.9.3. Spontan Bakteriyel Peritonit

Asit sivisindan alman kiiltiiriin pozitif olmasi, asit sivisinda polimorf niiveli
16kosit (PMNL) sayisinmn 250/mm® veya fazla olmasi ve karin icinde cerrahi ile tedavi
edilebilir bir enfeksiyon kaynaginin olmamasi olarak tanimlanir (43). Hastanede yatan
sirozlu hastalarda gorilme sikligi %10-30’dur. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)
tekrarlama ihtimali bir y1l i¢inde %70’dir. Spontan bakteriyel peritonit atag: bir kez dahi
gecirmis hastalar karaciger transplantasyonu igin degerlendirilmelidir. Neden olan
mikroorganizmalar E.coli, klebsiella, pnomokok, streptokoklar, enterokoklar ve nadiren
anaeroblardir. Spontan bakteriyel peritonitli hastalarin genellikle asit kiiltiirii negatiftir.
Tedavide 3.kusak sefalosporinler tercih edilmektedir. Gastrointestinal sistem kanamasi
geciren sirozlu hastalarda, bakteriyel enfeksiyon goriilme riski yiiksek oldugundan bu
hastalara proflaktik antibiyotik baglanmalidir (42).

2.9.4. Hepatik Ensefalopati

Akut, subakut veya kronik karaciger yetmezligi sonucu gelisebilen,
portosistemik kollaterallerin de neden oldugu ndropsikiyatrik semptomlarla karakterize,
geri doniisimlii metabolik bir tablodur (44). HE ile komplike olmus akut hepatite,

fulminan hepatit veya fulminan karaciger yetmezligi denilmektedir. Klinik pratikte
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dekompanse karaciger hastaligi seyrinde goriilen HE en sik rastlanilandir (45). Siklikla
portal hipertansiyonda ve portosistemik sant cerrahisi gegiren hastalarda goriiliir.
Nedeni tam olarak aydinlatilamasa da amonyak, ndrotransmitterler ve bunlarin
prekiirsorlerinin, karacigerin fonksiyonel yetersizligi ve portosistemik kollateraller

nedeniyle yetersiz klirensi, beyin dokusu bu maddelere fazla miktarda maruz kalir (46).
2.9.5. Hepatik Ensefalopatinin Klinik Ozellikleri

Hepatik ensefalopati, portal hipertansiyon ve hepatoselliiler disfonksiyonu
sonucu olarak goriilen bir tablodur. Barsak orijinli toksik maddelerin karacigerde
yeterince temizlenememesinden noropsikiyatrik bir tablo geligir. Tani, 6rnegin, siroz
oldugu bilinen bir hasta gastrointestinal kanama veya sepsisle basvurdugunda, konfiize
ve muayenede flapping tremoru varsa, kolaylikla konabilir. Hepatik ensefalopatinin
erken evresinde klinik semptom ve bulgu goriilmeyebilir. Klinik, diisiik hafiza kayb1 ve
dikkat eksikliginden konfiizyon ve komaya kadar degisebilmektedir. Hepatik
ensefalopati sirotik hastalarin yaklasik %27-75’inde mevcuttur (47). Uyku diizensizligi
en yaygin gorillen semptomdur. Fakat hastalar duygu durum degisikliklerinden,

konusma bozuklugundan ve disoryantasyondan sikayet eder (48).
2.9.6. Hepatik Ensefalopatinin Klinik Evrelemesi

Evre 1: Depresyon veya 6fori, davranista uygunsuzluk ve uyku paterninde degisme
mevcut olup asterixis vardir, yazi yazma gibi ince isleri yapamaz.

Evre 2: Fetor hepatikus ve flapping tremor, konfiizyon ve disoryantasyon mevcuttur.
Evre 3: Stupor, belirgin konfiizyon, agrili stimuluslara uyar1 vardir. Flapping tremor
mevcut. Rijitide, klonus, ekstansor cevap olabilir.

Evre 4: Genellikle stimulusa cevap olmamakla birlikte derin koma mevcuttur. Adele
tonusu, flapping kaybolur. Reflekslerde paralizi ve depresyon mevcuttur.

Hepatik  ensefalopatide  prognozu;  karaciger  hastaligin  gidisati,
komplikasyonlarin varligi ve gerekli durumlarda karaciger transplantasyon belirler (44).
HE kotii prognoz gostergesidir. HE basladiktan sonra 1 yillik siirvey % 42 ve 3 yillik
stirvey % 23 saptanmistir. HE baglayan hastalar karaciger transplantasyonu igin
incelenmelidir (49). Genelde nonkomplike HE ilk ataktan sonra diizelir. Agir HE kalict
norolojik defisit veya Olim agisindan risklidir. Aym1 zamanda hastalarda asit,

hiperbilirubinemi veya kaseksinin varligi kotii gidisat1 gosterir (44).
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Karaciger sirozlu hastada akut hepatik ensefalopatiye neden olabilecek durumlar:

e Kusma

e Diiiretikler

e Elektrolit dengesizligi

o Kabizlik

e ishal

e Alkoliin kesilmesi

e Spontan bakteriyel peritonit

e Ozofagus ve fundus varislerinin kanamasi
e  Uriner sistem enfeksiyonlari

e Gastro-duedonal iilser kanamalari
e Mallori-Weis yirtig

e llaclar

e Asiri protein alimi

e Enfeksiyonlar (50)

Tan1 mental durum degisikligi yapabilecek diger nedenlerin dislanmasi ve
Klinik, laboratuvar ozelliklerin mevcut olmasiyla konulmaktadir. Tedavide ilk Once
presipitan faktorler ortadan kaldirilmalidir. Koma tablosu olusan hastalarda protein
kisitlamasi, uygun hidrasyon ve antibiyoterapi baslanmalidir. Nonabsorbable sentetik
disakkaridlerdan laktuloz 30 gr, giinde iki kez verilmelidir. Laktuloz kolonda bakteriler
tarafindan kisa zincirli yag asitlerine ¢evrilerek asidifikasyona saglar ve H-amonyakla
birleserek nonabsorbe amonyum iyonunu olusturur. Ayni zamanda barsakta florayi
degistirip daha az amonyak olusturur. Neomisin ve rifaksimin gibi antibiyotikler
tedaviye cevap alinamadiginda kan amonyak diizeyi azaltir. Rifaksimin, neomisinde
goriilen ototoksisite gibi yan etkileri olmadigindan daha giivenilirdir. Ekstrakorporeal
karaciger destek araclar (molecular adsorbent recirculating system and single-pass
albumin dialysis gibi) proteinlere bagli toksinlerin temizlenmesinde etkili olmakla
birlikte uzun donem klinik etkileri netlik kazanmamigtir. Karaciger transplantasyonu

hepatik ensefalopatiye bagli klinik durumda en faydali tedavi yontemidir (48).
2.9.7. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom (HRS), kronik karaciger hastaliginin ileri déneminde olan
hastalarda renal fonksiyonlart bozulmus, belirgin renal vazokonstriksiyon ve diisiik
glomeriiler filtrasyon hizindan kaynaklanan belirgin arteryel dolasim anormallikleri ile
seyreden Kklinik bir tablodur (4). Hepatorenal sendrom (HRS) tip 1 ve tip 2 olarak ayrilir
(51). HRS tip 1, bobrek fonksiyonlarinda ani bir azalma mevcuttur. Yani 2 haftada
kreatininin 2,5 mg/dlI’den daha fazla artis1 veya kreatinin Klirensinin 40 mL/dk’nin
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altina diigmesiyle karakterizedir. HRS tip 2’de bobrek fonksiyonlar1 daha yavas bir
stirede bozulmakta olup bu bozukluk uzun siire stabil kalmaktadir (45). HRS’nin tipi
siirveyi belirleyen en 6nemli faktordiir. HRS tip 1’de mortalite yiiksektir, hospitalize
edilen hastalarda siirvey 2 hafta civarindadir. Tip 2 HRS’de siirvey 6 civarindadir.
Karaciger hastaliginin siddeti diger prognozu belirleyen faktordiir (51). HRS’nin
belirleyici 6zellikleri artan hiponatremi, azotemi, ilerleyici oligiiri ve hipotansiyondur
(52). HRS’de en sik goriilen predispozan faktorler GIS kanamalar1, bakteriyel
infeksiyon ve yogun parasentez yapilmasidir (53). Ayrica diger presipite eden nedenler;
cerrahi girisim, sok ve nefrotoksik ila¢ uygulamalaridir (54). Buradaki renal yetmezlik,

siddetli renal sirkiilatuar sistemdeki vazokonstriksiyondan kaynaklanmaktadir (45).
2.9.8. Hepatorenal Sendrom Tam Kriterleri
Major Kriterler:

1.Diistik glomertiler filtrasyon hizi1 (24 saatlik kreatinin klerensi < 40 mL/dk), serum

kreatin> 1.5mg/dI

2. Sok, s1v1 agig1, bakteriyel enfeksiyon, nefrotoksik ila¢ kullaniminin olmamasi

3.Diiiretik  kesilmesi ve 1,5 1t izotonik salin sollisyonuna ragmen renal
fonksiyonlarda diizelme olmamasi

4.Proteiniiri olmamast (<500 mg/dl) veya ultrasonografide obstriiktif veya renal
parankimal hastalik bulgusunun olmamasi
Minér Kriterler:

1. Idrar voliimii <500 ml/giin, idrar Na <10 mEq/It,
2. Idrar ozmolalitesi> plazma ozmolalitesi,

3. Idrarda eritrosit <50 mm?® olmas,

4. Serum Na <130 mEq/It olmasi (50)

Hepatorenal sendrom tanisi igin sadece major kriterler faydalidir. HRS’ de
karaciger transplantasyonu en etkili tedavi yontemidir. Medikal tedavilerin basarisi ¢ok

diisiiktiir. HRS’li hastalarda hemodiyaliz zordur (55).
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2.9.9. Ozefagus Varis Kanamasi

Ozefagus varis kanamasi portal hipertansiyonun klinikte en sik goriilen
komplikasyonudur (56). 10 y1l boyunca takipli hastalarin % 90’ninda 6zefagus varisleri
olusmaktadir (57). Ozefagus varis kanamalar1 sirozda iist GIS kanamalarinin % 70’ini
olusturur (58). Ozofageal varisler kompanse sirozlarn % 30 unda, dekompanse
sirozlarin %60°1nda saptanmaktadir (59). Normal portal basing farki 3-6 mmHg’dir,
varisler portal hipertansiyonun direkt sonucu olarak ortaya ¢ikar ve portal basing 10-
12mmHg yi astig1 zaman varis olusumu igin risk artmaktadir. Ozofagus varis kanamasi
karaciger sirozunun en mortal komplikasyonudur. Her 6zofageal varis kanamasinin %20
mortalite riski vardir ve varis eradikasyonu saglanmayan hastalarda varisin bir yil i¢inde

yeniden kanama olasiligi %70 dolaylarindadir (60).
2.9.10. Varis Kanama Riski Degerlendirilmesi

Klinik faktorler:
1-varis lokalizasyonu
2-varis bliylikliigii ve varis basinci
3-varisin endoskopi goriintiisii
Ozefagus varislerin endoskopik goriiniimleri:
F1 : kiiciik diiz varisler
F2 : bliylimis, kivrintili gériinen varisler, limenin 1/3’tini kaplar

F3 : bliyilik yay gibi kivrilmig varisler, liimenin 1/3’{inden fazlasini kaplar (4).

Child-Pugh A hastalarinda varis goriilme orant %40 iken, Child-Pugh C

hastalarinda %85 civarindadir.

2.9.11. Ozefagus Varis Kanamasi Tedavisi

Varis kanamasinda amag varis kanamasinin 6nlenmesi (primer proflaksi), akut
atakta kanama kontrolii ve rekiirrenslerin engellenmesi (sekonder proflaksi) dir.
Tedavi seceneklert,
1-Farmakolojik tedavi
2-Varis obliterasyonu, lokal kontrol
3-Tips veya cerrahi tedavi

4-Balon tamponad
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5-Endoskopik varis ligasyonu
6-Endoskopik skleroterapi

7-Cerrahi devaskiilarizasyon

Farmakolojik Tedavi:

Beta Dblokerler: Splanknik kan akimini, portal basinct ve gastroozefagiyal
kollaterallerden kan akimini azaltirlar. En cok kullanilan1 propronolol selektif olmayan
bir beta blokerdir, dozu 120-240 mg/giin arasinda degismektedir (4). Orta ve biiyiik
captaki varislerde primer profilakside non-selektif beta-blokerler 6nerilmektedir. Bu
tedavi ile portal basing ortalama %15-20 azaltilabilirken, varisten kanama olasilig1 %40
oraninda azaltilmaktadir. Beta-blokerler olast yan etkileri nedeniyle dikkatle
kullanilmalidir. Beta-blokerler i¢in doz, bazal kalp ritminde %25 lik azalma veya kalp
atim sayisinin 55-60 dk/vuru ya indirilmesi hedefine gore titre edilmektedir (61).
Vazopressin: En etkili splanknik vazokonstriktorlerden biridir. Tim splanknik
organlara kan akimini azaltir ve bu sekilde portal basing diiser.

Somatostatin ve analoglari: Somatostatin selektif bir splanknik vazokonstriktordiir.
Vaskiiler diiz kas iizerine olan etkisinin yani sira glukagon gibi vazodilatér maddelerin
salimini inhibe ederek dolayli yoldan portal akimi azaltir.

Oktreotid: Portal basinci ve azigos kan akimini anlamli fakat gegici bir siire igin

diisiiriir (4).
2.9.12. Portal Hipertansiyonun Pulmoner Sonuglari

Sirozlu hastalarda iki belirgin pulmoner vaskiiler bozukluk mevcuttur:
hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner hipertansiyon (POPH), iki tablo da
ayni hastada bulunabilir. POPH hastalarin %0,5-5’inde goriilen doppler ekokardiyografi
ile sag ventrikiil sistolik basincimin artig1 ve gogiis agrisi, dispne, kardiyomegali ve
senkop gibi klinik bulgularla kendini gosteren sirozun evresiyle iliskisiz bir
komplikasyondur. Diger pulmoner hipertansiyon hastalariyla tedavi benzerdir. HPS
sirotik hastalarin yaklasik %8-17’sinde goriiliir ve ortalama sagkalim 40 aydan 11 aya
kadar distirebilmektedir. HPS intrapulmoner santlar ve arteryel oksijenasyon
bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Etyolojide karaciger sirkiilasyondaki nitrik oksit,
somatostatin, epinefrin, endotelin-1, glukagon ve tromboksan A2 gibi pulmoner

vazodilatatorleri metabolize edememesi 6ngdriilmektedir.
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Hastalarda tipik olarak ilerleyici dispne, platypne (supin pozisyondan ayaga
kalkinca dispnede artis ), ortodoksi (sirtiistii yattigi zaman diizelen ayaga kalkinca artan
arteryal desatiirasyon) ve siyanoz goriilmektedir. Tan1 kan gazi, solunum fonksiyon
testleri ve kontrast ekokardiyografi ile saptanir. Pulse oksimetri diizeyinin %97, parsiyel
arteryel oksijen basincinin < 80 mm/Hg, bazal alveolar arteryel oksijen farkinin >20
mm/Hg olmas: hastaliktan siiphelenmeyi saglar ancak kesin tani makroagregatli
alblimin akciger perflizyon sintigrafisi ile saptanir. Semptomatik oksijen tedavisinden

baska karaciger transplantasyonu haricinde basarili bir tedavisi mevcut degildir (62).
2.9.13. Hepatoseliiler Karsinoma

Tim diinyada en sik goriilen 5. kanser olup her yil yaklasik olarak 560.000
kiside HCC gelismektedir (63). Hepatoselliiler karsinoma, karacigerin habis tiimorleri
arasinda en sik goriilenidir. Giineydogu Asya’da ve Orta Afrika’da sik goriiliir.
Hepatoselliiler karsinomali hastalarin yaklasik % 80 'inde siroz vardir. Ulkemizde en sik
nedeni viral hepatitler (HBV, HCV) ve alkoldiir. Hastalik i¢in en 6nemli risk faktorii
sirozdur.

Nodiiler hiperplaziler karsinomaya zemin hazirlarlar. Ayrica alfatoksin, alkol,
titiin, oral kontraseptifler androjenik hormonlar ve bazi parazitlerin etyolojide rol
oynar. Orta ve ileri yas ve erkeklerde 4-8 kat daha sik goriiliir. Sirozlu bir hastada
hepatoselliiler karsinomadan; sirozlu bir hastada nedensiz hizli bir kéotiye gidis,
karacigerde ani ve hizli bliylime, hemorajik asitin olusmasi, Sag iist kadran agrisi,
nedeni belli olmayan rekiirren ates, hipoglisemi, polisistemi, hiperkalsemi,
hiperkolesterolemi, edinsel porfirya, disfibrinojenemi ve anormal protrombin yapimi
gibi metabolik bazi bulgularin bulunmasi durumunda siiphelenilmelidir (4).

Baslica metastaz yerleri akciger, kemikler, siirrenaller ve beyindir, hepatoselliiler
karsinoma metastazlarmin varligi ile saptanabilir. Hepatoselliiler karsinomanin
prognozu; altta yatan sirozun agirlik derecesi, timdriin 6zellikleri (¢ap1, kapsiilli olup-
olmadigi, multifokal olusu, vaskiiler invazyonun varligi veya yoklugu, histopatolojik
degerlendirme ve extrahepatik metastazlar), hastanin genel durumu (ates, istahsizlik,
kilo kayb1 ve gece terlemesi) ve hastanin yasi, birlikte bulunan hastaliklar ve tedavi
girisimlerinin etkinligine baghdir. AST, ALP, GGT, LDH yiksek olabilir.
Hepatoselliiler karsinoma tanisinda yararlanilan baslica tan1 yontemleri USG, BT, MR
ve anjiografik yontemlerdir. Biyopsi kesin tani igin gereklidir. Baslica prognostik

faktorler major ve mikroskopik vaskiiler invazyon, agir fibrozis veya sirozun varligi,
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multipl tiimorler ve ¢apt 5 cm’den biiylik tiimorlerdir. Kiiciik capli (3 cm’den kiigiik),
damar invazyonu olmayan ve 3 taneden az tiimorlerde ideal tedavi karaciger
transplantasyonudur. Kiigiik tiimorlerde cerrahi rezeksiyon olabilir. Rezeksiyon
yapilamazsa lokal ablasyon yontemleri kullanilabilir. Ablasyon yontemleri perkiitan
etanol injeksiyonu, mikrodalga koagiilasyon tedavisi ve radyofrekans ablasyonudur.
Ilerlemis vakalarda arteriyel embolizasyon ve kemoembolizasyon yapilabilir.
Hepatoselliiler karsinomada koruma, tedaviden daha oOnemlidir. Primer
korunma, HBV, HCV ve karsinojenlerden (alkol, tiitiin) kaginmaktir. HBV’de korunma
as1 ile olmaktadir. Amag; viral hepatitlerin siroza ilerlemesini, sirozun da hepatoselliiler
karsinoma gelisiminin 6nlenmesidir. Tedavide interferon ve diger antiviral ajanlardan

(lamivudin, ribavirin) yararlanilabilir (8,4).
2.10. Karaciger Sirozu Tedavisi

Sirozda tedavinin ana hedefleri, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak veya geri
cevirmek, komplikasyonlar 6nlemek ve tedavi etmek, karaciger transplantasyonu i¢in
uygunlugu ve zamanlamasini saptamaktir.

Giliniimiizde karaciger hasarmin altinda yatan etiolojik nedeni uzaklagtirmak
fibrozisi 6nlemenin en etkili yoludur. Ornegin hemokromatozis ve Wilson hastaliginda
demir ve bakirin uzaklastirilmasi, alkolik hepatitte alkoliin kesilmesi, viral hepatitlerde
replikasyonun baskilanmasi ve biliyer hastaliklarda uygun yontemlerle biliyer drenaj
saglanmasi tedavide etkindir. Kronik viral hepatitlerle ilgili tedavilerde yakin zamanda
olumlu ilerlemeler kaydedilmistir ve bu hastalarin tedaviye yanit verenlerinde anlamli
histolojik iyilesmeler goriilmektedir (64).

Istirahat: Yatar pozisyonunda karaciger ve bobrege kan akimi arttigindan belirgin
asitte yatak istirahati sarttir.

Diyetle Tuz Kisitlamasi: Su kisitlamasi yapilmadan tuz kisitlamast yapilir. Istirahat ve
diyette tuz kisitlamasi ile hastalarin yaklasik %10’ununda etkili diiirez saglanabilir.
Diiiretik Tedavi: Diiiretik verilmeden 6nce serum elektrolitleri viicut agirligi, BUN,
kreatin, albumin, trik asit ve oncelikli idrarda sodyum analizi yapilmalidir. Diiiretik
tedavide ama¢ 6demi olmayan hastalarda giinde 0,3 ile 0,5 kg ve 6demli hastalarda 0,5
ile 1 kg kilo kaybin1 amaglamaktir. Diiiretikler spironolakton ve furosemiddir Ilk tercih
edilecek ilag spironolaktondur. Giinde 100-200 mg dozlar ile baslanir gerektiginde 400
mg’lik doza ¢ikilabilir. Furosemide 40-80 mg lik dozlar ile baslanir gerektiginde 160

mg'a ¢ikilabilir. Her iki diiiretik tedavinin maximum dozuna cavap alinmadig: takdirde
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asit refrakter asittir. Ditiretik tedavisi serum serum Kkretininin 2 mg/dl nin tlizerindeyse,
serum Na degerinin 120 mg/dl altina diismiisse, hepatik ensefalopati varsa kesilmelidir
(4).

Parasentez: Diiiretikler kadar etkin tedavidir. Ozellikle gergin asiti olan hastalarda
yapilmalidir.

Refrakter asit tedavisi: Refrakter asit vakalarin %5-10’unu olusturur ve bu hasta
grubunda iki yillik mortalite oranlar %50 nin {lizerindedir. Refrakter asitlerde miikerrer
yiikksek  volimlii parasentez uygulanmaktadir. Ensefalopati ve hemodinamik
instabilizasyondan korunmak igin alinan her bir litre asitin parasentezle alinmasina
karsilik, hastaya 6-8 gr albiimin replasmani yapilmasi onerilmektedir. Transjuguler
intrahepatik portosistemik sant yanyana portokaval sant, peritoneovendz sant, konsantre
asit reinfiizyonu diger tedavi secenekleridir. Refrakter asitli tiim hastalarin karaciger
transplantasyonuna hazirlanmas: gerekmektedir (65).

Karaciger Transplantasyonu: Karaciger sirozunda en etkin tedavi yontemidir.
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3. MATERYAL METOD

Calismamizda 2010 ile 2016 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
gastroenteroloji klinigi ve poliklinigine bagvuran 510 karaciger sirozu tanisi alan hasta
incelenmistir. Hastalarimizin basvurularindaki nedenlere bakildiginda halsizlik, sarilik,
karinda sislik, karin agrisi, ayaklarda ve bacaklarda sislik, biiyiik abdestin siyah renkli
olmasi, kanli kusma, suurda bulaniklik gibi sikayetleri bulunmaktaydi. Bu sikayetlerle
Klinigimize basvuran hastalarimiz; fizik muayene, biyokimyasal, serolojik ve
mikrobiyolojik tetkikler, ultrasonografik goriintiileme, st gastrointestinal sistem
endoskopisi ve en son karaciger biyopsisi ile karaciger sirozu tanisi almustir.
Hastalarimiza klinigine gore kompanse ve dekompanse ayrimi yapilip uygun tedavi

yaklasimi belirlendi.

Hastalarimizin etyolojik faktorlerini ortaya ¢ikarmak amagli mevcut tetkileride
g6z Oniine alinarak olas1 biitlin nedenler arastirilmistir. Bu nedenle o6ncelikle
hastalarimiz  ELISA teknigi ile HBV, HCV, HDV yoéniinden arastirildi. Viral
parametreleri negatif olan hastalarda otoimmiin parametreler arastirildi. Serumda ANA,
ASMA, LKM-1 antikorlar1 bakildi. Kolestatik karaciger hastaligindan siiphelenilen
hastalarda AMA bakildi. Alkole bagl siroz disiiniilen hastalarin anamnezi ayrintili
arastirildi. Wilson Hastalig1 diisiiniilen hastalarda serum ve 24 saatlik idrarda bakir
diizeyi, serum seruloplazmin diizeyi bakildi. Hemokromatozis diisiiniilen hastalarimizda
transfferin saturasyonu, ferritin, serum demiri, total demir baglama degerlerine bakild:
ve HFE geni analizi yapildi. Budd-Chiari sendromu diisiiniilen hastalarimiza portal ven
doppler USG yapildi. Tiim arastirmalarimiza ragmen hastalarimizin 155'inin etyolojisi
aydinlatilamamustir. Siroz tanisi alan hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmeden
once; parenteral kan veya kan {irlinlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca maruz
kalmadiklar1 sorgulandi. Aym1 zamanda seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, ferritin ve
transferin satlirasyonu kan diizeylerinin normal oldugu; viral belirteclerin (HBsAg,
HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldugu; antiniikleer antikor (ANA), diiz
kas antikoru (SMA), anti-mitokondrial antikor (AMA) ve liver/kidney mikrozom tip 1
(anti-LKM1) antikorunun tespit edilmedigi goriildi. Primer biliyer siroz (PBS) ve
primer sklerozan kolanjit (PSK) ekarte edilip kriptojenik siroz tanisi konuldu. Hastalar
vaskiiler hastaliklar agisindan Doppler ultrasonografi ile hepatik ve portal ven

incelemeleri, ekokardiyografi ile kardiyak inceleme, NASH acisindan eskiye ait veya
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giincel obezite ve diyabet anamnezi ile degerlendirildikten sonra kriptojenik grubuna
dahil edildiler.

Hastalarin tamami klinigimizde yatirilarak takip ve tedavisi yapilmis, hastaliga
bagli gelisen komplikasyonlarin ortaya konulmasinda gerekli tetkikler uygulanmistir.

Hepatik ensefalopati nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin  diger
komplikasyonlarla birlikteligi arastirildi ve uygun tedavi verildi.

Asit nedeniyle hastaneye yatirilan karaciger sirozlu hastalara fizik muayene ve
USG yapildi, asit derecesi tespit edildi. Asitli hastalarimiza parasentez yapildi. Serum
asit albumin gradiyentine bakilarak nedeni saptandi. Asitli hastalarimizdan alinan asit
mayide nétrofil diizeyi bakilarak 250 /mm?® iin iizerindeki degerler peritonit olarak kabul
edildi, asit mayiden mikrobiyolojik kiiltiir goénderildi. Hastalarimizin tiimiine
gastroenteroloji uzmani tarafindan endoskopi yapilip, 6zefagus varisi tespit edilen
hastalarimizda endoskopik varis dereceleri saptandi. Hastalarimizdan 6zefagus varis
kanamasi gecirenler tespit edilerek, bu hastalarin hastalik siiresince kag kez 6zefagus
varis kanamas1 gecirdigi saptandi. Ozefagus varis kanamasi nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalarimiz medikal tedavi veya endoskopik bant ligasyonu ile tedavi edildi.

Hepatorenal sendrom tanisiyla yatirilan hastalara uygun medikal tedavi verildi,
hastalar hemodializ ve karaciger nakil igin degerlendirildi. Karaciger sirozu olan
hastalarimizin hepatoselliiler karsinom sikligi arastirildi ve bu hastalara uygun tedavi
verildi. Hastalarimizin medikal tedavilerinin ¢ogunlugunu antiviral tedavi olusturmakla
beraber diger hastalarimiz tedavisiz izlem ile takip edildi. Hastalarimiz karaciger
transplantasyon endikasyonuna gore degerlendirildi. Uygun hastalara karaciger

transplantasyonu yapildi.
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4. BULGULAR

2010-2016 yillar arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
klinik ve poliklinigine bagvuran karaciger sirozlu 510 hasta incelendi. Hastalarimizin

yas ortalamas1 54,21(% 14,76) idi.

Calismamiza dahil ettigimiz 510 hastanin 327 'si erkek 183 'ii kadindi. Sekil-

1°de cinsiyet dagilimi gosterilmistir.

Sekil 1. Cinsiyete gore dagilim

%

KADIN ERKEK

Cinsiyet

Hastalarimiz etyolojik olarak incelendiginde 227'sinde (%44,5) HBV, 60'inda
(%11,8) HCV, 17’sinde (%3,3) kronik alkol kullanimi, 11'inde (%2,2) Budd Chiari
sendromu, 9’unda (%]1,8) otoimmun hepatit, 8’inde (%1,6) HBV+HCV, 8’inde (%1,6)
Wilson hastaligi, 4’tinde (%0,8) hepatosteatoz, 3’iinde (%0,6) HBV+HDV, 3’iinde
(%0,6) PBS, 2’sinde (%0,4) hemakromatozis, 1’inde (%0,2) PSK, 1’inde (%0,2)
Gaucher hastaligi, 1’inde (%0,2) alfa-1 antitripsin eksikligi tespit edildi. 155 hastada
(%30,4) etyolojik neden bulunamamis olup bu hastalar kriptojenik karaciger sirozu

olarak disiintildii. Hastalarimizda etyolojik nedenlerin sikligi Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Karaciger sirozunda etyolojik nedenlerin siklig

44,5%

30,4%

%

11,8%

33% 1 6% 1,89 2 1,6%
6% L8% 4o 08% 04% 7 06% 6% 0,2% 0,2% 0,2%

Etyoloji

Karaciger sirozlu 510 hastamizin 298’ini  (%58,4) viral nedenler
olusturmaktadir. Viral nedenlerin de 227°sini (%76,2) HBV, 60’1 (%20,1) HCV, 8’ ini
(%2,7) HBV ve HCV, 3’inii (%1) HBV ve HDV olusturmaktadir. Sekil-3’de viral

nedenlerin siklig1 gdsterilmistir.
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Sekil 3. Viral nedenlerin sikhgi

76,2%

1%

HEPATIT B HEPATIT C HEPATITBVEC  HEPATITBVED

Viral nedenler

Karaciger sirozlu hastalarimizda klinik veriler arastirildiginda hastalarin
384’tinde (%75,3) dekompanse siroz, 126’sinda (%24,7) kompanse siroz olarak
degerlendirildi. Sekil-4 ‘de klinik verilerin siklig1 gosterilmistir.

Sekil 4. Karaciger sirozunda klinik evrelerin sikhig

%

KOMPANSE DEKOMPANSE

Klinik
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Karaciger sirozlu hastalarimizin 302’°sinde (%59,2) asit tespit edildi. 208’inde

(%40,8) asit bulunamadi. Sekil-5’te asit dagilimi gosterilmistir.

Sekil 5. Karaciger sirozunda asitin sikhig1

%

YOK VAR
Asit

Hastalarimizin 152’si (%29,8) bilinmemekle birlikte, 98'inde (%19,2) grade 1,
84 'inde (%16,5) grade 2, 61'inde (%12) grade 3 6zefagus varis gozlendi. Sekil-6’da

0zofagus varis kanama dereceleri gosterilmistir.
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Sekil 6. Karaciger sirozunda varisin derecelerine gore goriilme sikhig

%

YOK GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 BiLINMIiYOR
Ozefagus varisi

Karaciger sirozlu hastalarimizda komplikasyonlar biitiin olarak arastirildiginda
42’sinde (%8,2) portal ven trombozu, 29’unda (%5,7) 0Ozofagus varis kanamasi,
27’sinde (%5,3) hepatik ensefalopati, 9’unda (%1.8) spontan bakteriyel enfeksiyon,
6’sinda (%1,2) hepatorenal sendrom tespit edildi. Hastalarin 6’sinda (%]1,2) hepatik
ensefelopati ve 0zofagus varis kanamasi, 6’sinda (%1,2) portal ven trombozu ve
0zofagus varis kanamasi, 3’iinde (%0,6) hepatik ensefelopati ve spontan bakteriyel
peritonit, 3’iinde (%0,6) portal ven trombozu, hepatik ensefalopati ve 6zofagus varis
kanamasi, 2’sinde (%0,4) portal ven trombozu ve hepatik ensefalopati, 1’inde (%0,2)
spontan bakteriyel peritonit ve portal ven trombozu, 1’inde (%0,2) spontan bakteriyel
peritonit, hepatik ensefalopati ve 6zofagus varis kanamasi, 1’inde (%0,2) hepatik
ensefelopati ve hepatorenal sendrom beraber izlendi. 374 hastada (%73.3) bir

komplikasyon bulunamadi. Sekil-7’de komplikasyonlarin sikligi gosterilmistir.
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Sekil 7. Komplikasyonlarin sikhig

73,3%
X
8,2% 5,7% 5,3% 1 8% 1 2% 4,6%
[ || il e I
PVT OvK HE SBP HRS  BILINMIYOR DIGER
Komplikasyonlar

Karaciger sirozlu hastalarimizin 97’sinde (%19) HCC tespit edildi. 413’tinde

(%81) ise saptanmadi. Sekil-8” de HCC goriilme siklig1 gosterilmistir.

Sekil 8. Karaciger sirozunda hepatoselliiler kanser goriilme sikhigi

%

E

YOK VAR

Hepatoseliiler Karsinom

Karaciger sirozlu hastalarimizin 101’ine (%19,8) tenofovir, 25’ine (%4,9)

entekavir, 21’ine (%4,1) lamivudin, 12’sine (%2,4) pegile interferon alfa-2a ve
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ribavirin, 6’smna (%1,2) azathioprine, 2’sine (%0,4) telaprevir, ribavirin ve pegile
interferon alfa-2a, 1’ine (%0,2) ledipasvir ve sofosbuvir, 1’ine (%0,2) ledipasvir,
sofosbuvir ve ribavirin, 1’ine (%0,2) ledipasvir, sofosbuvir, ribavirin, pegile interferon
alfa-2a ve tenofovir, 1’ine (%0.2) imigluseraz, 1’ine (%0,2) adefovir baslandi. Yani 510
hastanin 165’ine (%32,3) antiviral tedavi baslandi, 1’ine(%0,2) enzim tedavisi,
6’sma(%]1,2) immunsupresif tedavi baslandi. 338’si (%66,3) tedavisiz izlendi. Sekil-

9’da karaciger sirozunda tedavinin siklig1 gosterilmistir.

Sekil 9. Karaciger sirozunda tedavinin sikhgi

66,3%

32,4%

%

1,2% 0,2%
ANTIVIRAL iIMMUNSUPRESIF ENZiM TEDAVI YOK
REPLASMANI
Tedavi

Karaciger sirozlu hastalarin 170’ine (%33,3) karaciger transplantasyonu yapildi.
340’ma (%66,7) ise nakil yapilmayip takibe alindi. Sekil-10’da karaciger

transplantasyon siklig1 gosterilmistir.
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Sekil 10. Karaciger sirozunda transplantasyon sikhig1

%

VAR

Transplantasyon

YOK

34




5. TARTISMA

2010-2016 yillar1 arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
klinigi ve poliklinigine bagvuran karaciger sirozu tanist almis 510 hastada hastaligin
etyolojisi, komplikasyonlarinin sikligt ve tedavisi arastirildi. Hastalarimizin yas
ortalamasi 54,21(+ 14,76) idi. Hastalarimizin 327’sini (%64,1) erkek, 183 {inii (%35,9)
kadin olusturmaktadir.

Hastalik etyolojik olarak incelendiginde 227'sinde (%44,5) HBV, 60'inda
(%11,8) HCV, 17’sinde (%3,3) kronik alkol kullanimi, 11'inde (%2,2) Budd Chiari
sendromu, 9’unda (%1,8) otoimmun hepatit, 8’inde (%1,6) HBV+HCYV, 8’inde (%1,6)
Wilson hastaligi, 4’iinde (%0,8) hepatosteatoz, 3’iinde (%0,6) HBV+HDV, 3’iinde
(%0,6) PBS, 2’sinde (%0,4) hemakromatozis, 1’inde (%0,2) PSK, 1’inde (%0,2)
Gaucher hastaligi, 1’inde (%0,2) alfa-1 antitripsin eksikligi tespit edildi. 155 hastada
(%30,4) etyolojik neden bulunamamis olup bu hastalar kriptojenik karaciger sirozu
olarak diisiiniildii. Calismamizda karaciger sirozunun etyolojisinde hastalarin yarisindan
fazlasinda viral faktorlerin rol oynadig: tespit edilmistir.

Kim JH. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada etyolojide en sik neden alkol
kullanim1 tespit edilmistir(66). Ulkemizde kronik hepatit B enfeksiyonu kronik
karaciger hastalarinda en onde gelen etyolojik faktérken yaptigimiz g¢alismada da
karaciger sirozunun en yaygin nedeni HBV enfeksiyonu tespit edilmistir.

Diyarbakir bolgesinde yapilan bir calismada 100 karaciger sirozlu hastanin
75'inde (%75) HBV tek basina veya HDV, HCV ile birlikte tespit edilmistir. Bu
vakalarin 40'inda (%40) tek basina HBV tespit edilmistir. 27'sinde (%27) HBV+HDV
birlikte pozitif tespit edilmistir, bes vakada ise (%5) HBV+HCV birlikte pozitif
bulunmustur. Ayrica 3 vakada HCV+HBV-+HDYV birlikteligi saptanmistir. Diyarbakir
bolgesinde yapilan bu calismada toplam 8 vakada (%8) tek basma HCV pozitifligi
goriilmistir (67). Tirkiye’nin Orta Anadolu Bolgesi’nde Basyigit ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada da 135 vakadan; HBV 52 vakada (%38,5) ve kriptojenik siroz 33
vakada (%24,4) saptanmistir (68). Okten ve arkadaslari 1981 yilinda 620 vakalik
caligmasinda karaciger sirozunun %67,5’unun Kriptojenik karaciger hastaligina bagh
oldugunu tespit etmisler. Diger nedenleri sirasiyla viral (%21,5), alkol (%10) ve
digerleri (%]1) olarak bulmuslar (69). Acar ve arkadaglarinin 1983-1993 yillar1 arasinda
yaptig1 ¢alismada ise viral nedenler %48,6 iken kriptojenik (%33,4), alkol (%10,6) ve
digerleri (%7,4) saptamislar (70). Bu caligmada da goriildiigii gibi giin gegtikge
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hastaliga tan1 koyma orani artmig olup kriptojenik karaciger hastalik orani azalmistir.
Tan1 konulan hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu ise nonalkolik steatohepatit olusturmakla
beraber bu tanmi kriptojenik siroz oranimi diistirmiistiir. Bizim ¢alismamiz da 155 hasta
(%30,4) kriptojenik karaciger sirozu olarak degerlendirilmis olup bu c¢alismayla
benzerlik gostermektedir. Bagvuran hastalarin bir kismi nakil merkezi olmamiz ve
hastalarin dis merkezde tan1 konulup nakil amaciyla gonderilmis olmasi ayn1 zamanda
merkezimizde hastalarin arastirilmig verilerinin kayitlh olmamasi nedeniyle tam
konulamamis hastalarimiz kriptojenik olarak degerlendirilmistir.

Yiiksek derecede endemik bolgelerden Nijerya'da Otu'nun yaptigi ¢alismada
karaciger sirozlu hastalarda etyolojinin %90'nindan HBV’nin sorumlu oldugu rapor
edilmistir (71). Hindistan’da Gandhi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada karaciger
sirozlu hastalarda HBV’nin etyolojiden %81,8 olarak sorumlu oldugunu tespit
etmislerdir (72). Afrika kitasinda Coursaget ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %63,3
(73) ve Cin’den Zhang ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada bu oranin %68 oldugu tespit
edilmistir (74). Bizim g¢alismamiz da bu c¢alismalarla benzerlik gostermekte olup
karaciger sirozunun en sik etyolojik nedenini HBV olarak saptanmuistir.

Avrupa ilkelerinde HCV viral nedenlerden karaciger sirozunun en yaygin
nedeni oldugu tespit edilmistir. Italya’da Amitrano ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada HCV %45 oraninda karaciger sirozu etyolojisinde saptanmustir (75). Avrupa
Ulkelerindeki c¢alismalarla bizim c¢alismamiz arasinda etyolojik nedenlerin siklig
acisindan farklilik mevcut olup Avrupa iilkelerinde HBV'ye bagl karaciger sirozu
tilkemizde goriilenden azdir.

Avrupa lilkelerinde karaciger sirozunun etyolojisinde alkol tiikketimi 6nemli bir
yer teskil etmektedir. Dogu iilkelerinde ise karaciger sirozu etyolojisinde HBV en sik
neden olarak yer almaktadir. HBV esas olarak Asya’da sik goriilmesine ragmen
karaciger sirozlu Japon hastalarin 2/3’tinde HCV saptanmistir. Avusturalya'da
hemakromatozis gibi genetik bozukluklar, Giineydogu Asya’da aflatoksine maruziyet
ve parazitik enfeksiyonlar karaciger sirozunun major etyolojik nedenlerini
olusturmaktadir (76).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1964 yilinda yayinlanan bir ¢alismada 1000
vakalik bir seride alkol %75 etyolojik ajan olarak saptanmis, vakalarin %24'0 ise
kriptojenik siroz olarak degerlendirilmistir. Diger yandan Ingiltere'de 1981 yilinda 463
vakada alkol %53 oraninda sorumlu faktor olarak gozlenmis %35 vaka kriptojenik siroz
alarak tespit edilmistir (77). Bu oran daha yeni calismalarda Ispanya'da %66,
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Danimarka'da ise %57 olarak belirtilmektedir (78,79). 447 italyan hastay: kapsayan bir
calismada alkol %35 oraninda etyolojik ajan olarak saptanmis, buna karsilik vakalarin
%61'i viral etkenlere bagli olarak bulunmustur. Bu ¢alismada HBV %16, HCV ise %45
oraninda siroz nedeni olarak bildirilmistir (80). Yine Italya'da yapilan bir baska
calismada ise 332 vakada HBV %24, HCV %55 ve alkol %21 oraninda siroz nedeni
olarak bulunmustur (81). Diger yandan Japonya'da 354 sirozlu hastada HBV %28,5,
HCV %53,1, HBV+HCV %5,4 vakada goriilmiis % 13 oraninda ise alkol ve diger
nedenler hastaliktan sorumlu bulunmustur (82).

Komplikasyonlar arastirildiginda 302’sinde (%59,2) asit tespit edildi, 152’si
(%29,8) bilinmemekle birlikte, 98'inde (%19,2) grade 1, 84’iinde (%16,5) grade 2, 61
'inde (%12) grade 3 Ozofagus varis gozlendi. 42’sinde (%8,2) portal ven trombozu,
29’unda (%5,7) Ozofagus varis kanamasi, 27’sinde (%5,3) hepatik ensefalopati, 9’unda
(%1,8) spontan bakteriyel enfeksiyon, 6’sinda (%1,2) hepatorenal sendrom tespit
edildi. Hastalarin 6’sinda (%1,2) hepatik ensefelopati ve 6zofagus varis kanamasi,
6’sinda (%]1,2) portal ven trombozu ve 6zofagus varis kanamasi, 3’tinde (%0,6) hepatik
ensefelopati ve spontan bakteriyel peritonit, 3 tinde (%0,6) portal ven trombozu, hepatik
ensefalopati ve 6zofagus varis kanamasi, 2’sinde (%0,4) portal ven trombozu ve hepatik
ensefalopati, 1’inde (%0,2) spontan bakteriyel peritonit ve portal ven trombozu, 1’inde
(%0,2) spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati ve 6zofagus varis kanamasi,
1’inde (%0,2) hepatik ensefelopati ve hepatorenal sendrom beraber izlendi. 374 hastada
(%73,3) bir komplikasyon bulunamadi.

Asitin en yaygin nedeni karaciger sirozudur ayni zamanda asit karaciger
sirozunun en sik goriilen komplikasyonudur. Bizim galismamizda 302 asitli hastamizin
14’tinde (%4,6) spontan bakteriyel enfeksiyon gelismistir. Tiim asitli vakalarin %85 'ini
karaciger sirozu olusturur (83). Hastalarimiza parasentezle asit sivisindan alinan
kiiltiirlin  pozitif olmasi, asit sivisinda polimorf niiveli 16kosit (PMNL) sayisinin
250/mm3 veya fazla olmas1 durumunda spontan bakteriyel peritonit tanisin1 koyduk.

Bagc1 ve arkadaslarinin yaptigi bir aragtirmada 68 karaciger sirozu olan asitli
hastanin 6’sinda (% 8,8) spontan bakteriyel enfeksiyonu tespit edildi (84). Bor ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 102 asitli sirotik hastanin 29'unda (%28,4)
spontan asit enfeksiyonu saptanmistir (85). Bizim c¢alismamizla spontan bakteriyel
enfeksiyon gelisme siklig1 farklilik gostermektedir.

1971'lerde yapilan calismada karaciger sirozlu hastalarda spontan bakteriyel

PR

peritonit prevalanst %5-10 arasinda degistigi goriilmiistiir, ileriki yillarda ise kiiltiir
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tekniklerinin ilerlemesi ile hastalarda spontan bakteriyel peritonit prevalansi %10-30
arasinda oldugu tespit edilmistir (86).

Fasolato S. ve arkadaslariin yaptig1 calismada 309 karaciger sirozlu hastalarin
233'tinde (%75,4) asit tespit edilmis olup bu asitli hastalrin 104 ‘iinde (%44,6) spontan
bakteriyel peritonit saptanmistir. Ayni calismada 35 hastada (%33,6) spontan bakteriyel
peritonit ve beraberinde hepatorenal sendrom goriilmistiir (87).

Asit karaciger sirozunda dekompansasyon belirtisi olup asit gelistikten sonra
gastrointestinal varis kanamalar1, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati, spontan
bakteriyel peritonit ve gibi sirozun ¢ogu komplikasyonu birliktelik gosterir (88).

Kim J.H. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 80 karaciger sirozlu hastanin
29’unda (%36) spontan bakteriyel peritonit ve renal disfonksiyonun beraber
goriildiigiinii tespit etmislerdir (66).

Kuzey Hindistan bolgesinden Puri A.S. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
hospitalize edilen karaciger sirozlu hastalarin %30’unda spontan bakteriyel peritonit
saptanmistir (89). Bizim c¢alismamizdaki spontan bakteriyel peritonit oranlariyla
farklilik gostermektedir.

Literaturde, hastaneye yatirilan sirozu ve asiti olan vakalarin % 8-27’sinde
spontan asit enfeksiyonu oldugu bildirilmektedir (90,91). Bagei ve arkadaslarinin
yaptigi calisgmada 68 asiti olan sirozlu hastanin 14’iinde (% 20,6) spontan asit
enfeksiyonu tespit edildi ve bu oran literaturdeki oranlarla benzerlik gostermektedir
(92,93).

Karaciger sirozlu hastalarrmiza gerek tam gerek tedavi amacgli yapilan
endoskopide 152’si (%29,8) bilinmemekle birlikte, 98'inde (%19,2) grade 1, 84’iinde
(%16,5) grade 2, 61 'inde (%12) grade 3 Ozefagus varis gozlendi. Hastalarimizin
29’unda (%5,7) izole Ozofagus varis kanamasi tespit edildi. 16’s1 (%3,1) diger
komplikasyonlarla birliktelik ~gdstermistir.  Ozofagus varis kanamasi, sirozlu
hastalardaki en Onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Varis kanamasina sirozlu
hastalarin  %25-40’1nda rastlanilmaktadir. Ozefagus varisleri kompanse sirozlu
hastalarin %30' unda dekompanse sirozlu hastalarin % 60'inda goriilmekte olup, her
kanamada mortalite %20°dir. Tedavi edilmemis vakalarda 1 yil i¢inde tekrar kanama
riski %70’dir (48).

Garcia TG. ve arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada karaciger sirozlu hastalarda

gastrodzefagial ~ varisler %50 hastada olan bir pulmoner hipertansiyon
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komplikasyonudur, hastalarin yaklasik olarak %15'inde birinci yilda 6zefagus varis
kanamasi goriildiigii bildirilmistir (94).

Yaptigimiz calismada hastalarimizin 27'sinde (%5,3) hepatik ensefalopati tek
basina, 16’sinda (%3.1) baska bir komplikasyonla birliktelik gostermistir. Morivaki H.
ve arkadaglarin yaptig1 bir Japon kohort calismasinda dekompanse sirozlu vakalarda
goriilen komplikasyonlar arasinda hepatik ensefalopati gelisim hizinin yillik %8
saptanmustir(76). Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar bulunmustur.

Oztiirk ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada hepatik ensefalopatiyi artiran
sebepler %33 enfeksiyonlar, %25 konstipasyon ve %12 elektrolit bozukluklar1 olarak
degerlendirildi. Enfeksiyonlardan en sik neden spontan asit enfeksiyonu %36
degerlendirildi (95).

Beyler ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada da karaciger sirozu zemininde
gelisen 35 hepatik ensefalopatili olguda yapilan degerlendirmede %40 oraninda GIS
kanamasi, %17 oraninda uygunsuz ditiretik kullanimi, %17 oraninda enfeksiyon
tablosu, %8,6 oraninda diare ve %2,8 oraninda da konstipasyonun etyopatogenezde rol
oynadigi gosterildi (96).

Sharma ve arkadaglar1 yaptigi bir ¢alismada minimal hepatik ensefalopati %30-
70 arasinda degistigi bildirilmistir (97).

Goral ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada 40 dekompanse karaciger sirozlu hasta
grubu portal sistem renkli doppler USG ile tetkik edildi. Portal ven trombozu higbir
vakada saptanmadi (98). Bizim calismamizda 42 hastada (%8,2) portal ven trombozu
tespit edilmis olup bu ¢alismayla anlamli farklilik goriilmektedir.

Topal ve arkadaglarinin yaptigi calismada 25 kronik hepatitli ve 27 karaciger
sirozlu hasta arastirilmis sirozlu hastalarda portal ven trombozu sikligi daha fazla
bulunmustur. Karaciger sirozlu hastanin 2’sinde (%7,4) portal ven trombozu tespit
edilmistir(99). Bizim ¢alismamizla bu ¢alisma benzerlik gostermektedir.

Hastalarimizin 6’sinda (%1,2) izole hepatorenal sendrom izlendi, 1’inde (%0.2)
ise hepatik ensefalopati ile beraber goriilmiis olup mortal seyretmistir. Fallo A. ve
arkadaglarmin yaptiklar1 bir ¢alismada 252 karaciger sirozlu hastada hepatorenal
sendrom gelisenlerde mortalitenin %100 tespit etmislerdir (100).

Komplikasyonlardan yola ¢ikarak karaciger sirozlu hastalarimizda klinik veriler
arastirlldiginda hastalarin  384’iinde (%75,3) dekompanse siroz, 126’s1 (%24,7)
kompanse siroz degerlendirildi. Tascioglu ve arkadaslar1 arastirma grubu olarak 44
karaciger sirozu vakasi almig olup hastalarin 38’1 (%86,4) dekompanse, 6's1 (%13,6)
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kompanse siroz idi. Yapilan bu c¢alismayla bizim yaptigimiz c¢alisma benzerlik
gostermektedir.

Karaciger sirozlu hastalarimizin 97’sinde (%19) Hepatoseliiler karsinom tespit
edildi. 413’tinde (%81) ise saptanmadi. Hepatoseliiler karsinomun en sik nedeni kronik
karaciger hastaligidir. Kronik karaciger hastaliginda ise etyolojisinde en sik etkenler;
HBV, HCV ve alkolizm yer almaktadir. HCC diinyada en sik goriilen 5. solid tiimor
olup senede yaklasik 500.000 kisinin neden olmaktadir. HCC diinyadaki dagilim orani
bakimindan farklilik gdstermekle beraber altta yatan karaciger hastaliginin prevalansi
ile benzerlik gosterir. HBV’nin yaygin oldugu Cin’de HCC en yiiksek insidans tespit
edilmistir (100/100.000) (101). HCC’nin Avrupa ve Amerika’ da en sik nedeni HCV ve
alkolizm saptanmustir (11). HCC’nin diistik risk saptandigi yerler Kuzey Amerika ve
Bat1 Avrupa olmakla beraber HCC insidans1 giin gectik¢e artmaktadir (2,6-9,8/100.000)
(102). HCC’ nin tilkemizde goriilme yas1 50-60 arasi, erkek/kadin oran1 4/1, etyolojik
nedenler de en sik HBV, HCV ve alkolizm olarak saptanmustir (103). 1994-1997 yillart
arasinda Tiirkiye’de ¢ok merkezli bir arastirmada 207 hepatoselliiler karsinomlu hasta
aragtirtldi. HCC’ un etyolojisinde kronik karaciger hastaligi bulunmasi %94,7 iken
karaciger sirozu ile beraberligi %87 olarak saptanmigtir (104).

Karaciger sirozlu hastalarin 338’1 (%66,3) tedavisiz izlemde olup, 165’ ine
(%32,3) antiviral tedavi baslandi. 6’smna (%1,2) immunsupresif tedavi, 1’ine (%0,2)
enzim tedavisi baslandi. Hastalarimiza antiviral tedavi olarak 101’ine (%19,8)
tenofovir, 25’ine (%4,9) entekavir, 21’ine (%4,1) lamivudin, 12’sine (%2,4) pegile
interferon alfa-2a ve ribavirin, 2’sine (%0,4) telaprevir, ribavirin ve pegile interferon
alfa-2a, 1’ine (%0,2) ledipasvir ve sofosbuvir, 1’ine (%0,2) ledipasvir, sofosbuvir ve
ribavirin, 1’ine (%0,2) ledipasvir, sofosbuvir, ribavirin, pegile interferon alfa-2a ve
tenofovir, 1’ine (%0,2) adefovir baslandi. Immunsupresif tedavi olarak 6’sina (%]1,2)
azathioprine baglandi. Enzim replasmani olarak 1’ine (%0,2) imigluseraz baslandi.

Karaciger sirozlu hastalarin 170’ine (%33,3) karaciger transplantasyonu yapildi.
340’mna (%66,7) ise nakil yapilmayip takibe alindi. Karaciger nakil merkezi olmamiz
nedeniyle bu oran diger bdlgelere gore daha yiiksek bulunmustur.

Calismamiza dahil ettigimiz karaciger sirozu hastalarinin etyolojik nedenler
arastirildiginda iilkemizde en sik etken HBV iken, Avrupa iilkelerinde alkol tespit
edilmistir. Calismamizdaki etyolojik nedenler yurtiginde yapilan g¢ogu calismayla
benzerlik gosterirken; yurtdist yapilan c¢alismalarla farklilik  gostermektedir.
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Komplikasyonlarinin siklig1 karsilastirildiginda ise; yurti¢i ve yurtdisinda yapilan birgok

calisma ile benzerlik gostermektedir.
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6. SONUC

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi ve Poliklinigine
basvuran 510 karaciger siroz tanili hasta ¢aligma kapsamina alindi ve su sonuglar elde
edildi:

1) Tiirkiye’de karaciger sirozu etyolojisinde hepatit viriisleri 6zellikle HBV en sik etken
olarak goriilmektedir. Calismamizda da viral nedenler en sik neden olup, HBV ilk
sirada yer almaktadir ve diger literatiirlerle benzerlik gostermektedir.

2) Calismamizda kriptojenik karaciger siroz orami literatiire gore yiiksek olup %30,4
tespit edilmistir.

3) Hastalarimizin %5,7’sinde izole 6zofagus varis kanamasi tespit edildi. %3,1’inde ise
diger komplikasyonlarla birliktelik gézlendi.

4) Calismamiza gore komplikasyonlar igerisinde en sik gelisen %59,2 oraniyla asit olup,
bunlarin %4,6’sinda spontan bakteriyel peritonit geligsmistir.

5) Calismamizda %29,8’si bilinmemekle birlikte, %19,2’sinde grade 1, %16,5’unda
grade 2, %12’sinde grade 3 6zofagus varis tespit edilmistir.

6) Calismamizda karaciger sirozu nedeniyle olusan komplikasyonlarin siklig1 literatiirle
benzer tespit edilmistir.

7) Karaciger sirozlu hastalarimizin %19’unda HCC tespit edildi.

8) Hastalarin %32,3’{ine antiviral tedavi baslandi.

9) Karaciger transplantasyon merkezi olmamiz nedeniyle uygun hastalarin ¢oguna

(%33) transplantasyon yapilmustir.
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